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La presente invention a pour objet de nouveaux esters 
d'acides nicotiniques substitues en position -2 ou en position 
-6. lies nouveaux esters de l 1 invention sont repr^sentes par les 
formules gen^rales suivantes : 

COOR ^ COOR 



.o a 



Formule 1 Formule 2 

A) Nature des radicaux R, JU, R^ 

Le radical R est un residu d f aloool aliphatique, 
arylaliphatique, heteroarylaliphatique ou d'aminoaloool. 

Les recherches entreprises dans le cadre de la presente 
invention ont concerne surtout les groupement suivants : 

3 cn 2. 3 



c« 3 



A etant un radical alcoyle, ramifie ou non, contenant de 2 a 20 
atomes de carbone. 

Les molecules pour lesquelles A comporte 2 et 5 atomes 
de carbone seront plus particulierenient etudiees. 

Les radicaux R 2 et Rg sont des substituants aliphatiques 
substitues ou non contenant de 1 a 20 atomes de carbone. lis 
peuvent etre aussi des radicaux alcenyl aromatiques ou heterocy- 
cliques, alcoylaromatiques ou heterocycliques tels que: 
a* a 1 oc^ jRi 0CB3 

*' a* a' ~^*3 

Le substituant R' .-.a?:*-, "f-.r? ';n hydrogene. 
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Le substituant R' peut posstder de 1 k 19 atomes de carbone. 
B) Synthese des substrats 1« 2 
Preparation des esters inethyl-6 nicotlniques (1) 
oil R ■ CJ L» 

5 La preparation du methyl-6 nicotinate de methyle est 

tres largement dtcrite dans la litterature. L f oxydation k I'aide 
du permanganate de potassium de la methyl -6 ethyl-3 pyridine 
conduit k I'acide methyl-6 nicotinique que l'on esterifie en roethyl- 
6 nicotinate de methyle par le methanol. La ligne g^n^rale de cette 
10 technique sera gard£e sous reserve de quelques modifications en 
vue d*effectuer l 1 operation en demi-grand (5 k 10 kg d* ester) • 
Preparation des esters alcoyl-2 nicotlniques (2) 
Une technique de la literature Bera egalement I6gh- 
rement modifiee pour preparer des quantites importantes de 
15 substrat, Le schema general de la reaction sera 
soit : 




_ Le choix de l'une ou l*autre des deux m^thodes 
dependra surtout du rendement en derive nicotinique recherche ♦ 
20 C) Introduction du groupement R dans la molecule 

La majorite des produits sera constitute d 1 esters 
d'amino alcools* Deux methodes classiques seront utilises pour 
introduire le substituant R. 

a) Action de l'amino-alcool sur le ohlorure de 
25 i'acide nicotinique eventuellement dans un solvant approprie, 

b) Transesterif ication du nicotinate de methyle par 
l'amino-alcool desire en utilisant le sodium come catalyseur* 
Cette technique semble preferable k la prectdente car elle est 
plus rapide et donne d'excellents result ata. 
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D) Introduction des subs tituants dans les derives 
nleotiniques 

La technique, g^n^rale consiste a chauffer au sein 
d'un solvant convenable, tel que le xylene par exemple, un 
5 aldehyde aromatique ou heteroaroraatique avec le derive nicotini- 
que consider, plus de details etant donnes ci-apres dans la 
partie experimental . 




10 E - Exemples 

Tous les produits d^crits ont donne des r^sultats 
analytiques convenables (spectres I.R. analyses quantitatives, 
chromatographies en couche mince)* 

Les points de fusion ont ete determines au banc 

15 Kofler. 

Exemple 1 : Methyl 6 nicotinate de N,N-dimethyl amino propyle 
Dans un ballon tricol de 100 ml equipe d'un agitateur, 
d'un tube d'arrivee d'azote et d'une tete de distillation munie 
d'un refrigerant descendant, on charge 15,45 g (1,5. 10" 1 mole) 
20 de N,N-dimethylamino-3 propanol-1 et un petit morceau de sodium. 
On chauffe a 40-50° C sous azote et en agitant, puis on ajoute 
7*56 g (5»10- mole) de methyl-6 nicotinate de methyle. 

Aprfes avoir porte le milieu r^actionnel k 140° C on 
le maintient pendant 5 a 6 heures a cette temperature. 
25 Le dispositif de distillation permet de chasser le 

methanol, issu de la transesterif ication, au fur et k mesure de 
sa formation. 

On laisse refroidir ensuite, puis on preeipite I'ex- 
ces d'amino-alcoolate de sodium par addition de 250 ml d*ether 
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anhydre et on s£pare cet exces par 'filtration* Apres avoir 
chass6 lather du filtrat, l'excfcs d'amino-aloool est separe par 
distillation (70 # C sous 30 mmHg). 

Le r6sidu de distillation est it nouveau traits par 
5 75 ml dither anhydre afin de pr^cipiter les dernieres traces 
d'amino alcoolate de sodium. Apres filtration, on chasse l'ether 
du filtrat sous pression r^duite et on distille le r£sidu. On 
recueille 6,2 g (56/0 d*ester attendu. 

Eb 0.1 53 125 ° C 
10 (huile soluble dans I'eau) 

Analyse : c 12 H i8 N 2°2 cal ° * N : 12,60 

Tr 12,37 
par potentiom^trie en milieu non aqueux. 
Monomaleate : poudre blanche 

P = 114° C 
15 Analyse: C i2 H l8 N 2°2 ,C 4 H 4°4 

par potentiom^trie en milieu non aqueux 
calo % N : 8,28 

Tr 8,28 
Exemple 2 ; M£thyl-6 niootinate de N-propyl pyrrolidine 
20 Dans un ballon tricol de 100 ml £quip£ d*un agitateur, 

d'un tube d f arriv6e d* azote et d'une tSte de distillation munie 
d f un refrigerant descendant, on charge 19*35 g (l,5«10~ mole) 
de N-pyrrolidyl-3 propanol-1 et un petit morceau de sodium. 

On chauffe k 40-50° sous azote et en agltant, puis 
25 on ajoute 7,56 g (5,10" mole) de methyl 6 nicotinate de m^thyle. 
Le milieu reaetionnel est porte k 140* C puis maintenu pendant 
6 heures. Le methanol fona£ est chass£ au fur et k mesure de son 
apparition. 

On laisse refroidir, on ajoute 125 ml dither anhydre 
30 afin de prScipiter l f amino alcoolate de sodium en exefes que l'on 
s^pare par filtration. Apres avoir chass^ l'gther du f iltrat, on 
distille et on recueille : 

- 10,5 g de pyrrolidyl propanol (140*0 sous 30 mmHg)en exce 

- 2 g de methyl 6 niootinate de m£thyle qui n'ont pas r^agi 
35 (& une T° inf^rieure k 100°C bous 6,15 mmHg) 

- 6,2 g (50#) d' ester attendu 

» 0fl5 -wo 

(liquide Jaune clair soluble dans l f eau) 
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: C l4H20 N 2 0 2 

par potentiometrie en milieu non aqueux. 
eale % N : 11,28 

Tr. 11,05 
5 Monomaleata ; poudre blanchatre 

P = 110° C 

Analyse ; 

W 2 °2' C *¥2 
par potentiometrie en milieu non aqueux. 
10 cale % N : 7,69 

Tr. 7# 64 
Exemple Methyl 6 nicotinate de N-methyl N'propyl piperazine 
Dans un ballon trieol de 100 ml muni des memes aeces- 
soires que dans les exemples precedents, on place 29,4 g (0,207 
15 mole) de N methyl N'piperazinyl-3 propanol-1 et un petit morceau 
de sodium. On chauffe sous azote a 40-50° C tout en agltant, puis 
on ajoute 9.1 g (6.10- 2 mole) de methyl 6 nicotinate de methyle. 
On chauffe a 140° C pendant 6 heures; le methanol formd est 
chasse au fur et a mesure. Apres refroidissement, 1 'amino alcoolate 
de sodium n'ayant pas reagi est precipite par 150 ml d' ether 
anhydre et separe par filtration. On chasse 1» ether du filtrat et 
on distille l'exees (14 g) d'amino-alcool qui passe a 125 e c sous 
15 mm Hg. 

Le residu est traite de nouveau par 50 ml d' ether et 
25 les traces d'amino alcoolate de sodium reaiduelles sont eiiminees 
par filtration. Apres avoir chasse l f ether du filtrat, on distille 
le residu sous vide. On recueille 8,9 g (54*) de 1 'ester attendu. 

Eb 0,05 = W C 
Analyse ; C^H^O^ 

5° cale % n : 15,15 

Tr- 14,80 
par potentiometrie en milieu non aqueux. 
Trisuccinate t poudre blanche 
P : 132° C 
35 Analyse : °l&f*y CjA&u J / 

calc % N r 6,66 
Tr. H t 6,73 

par potentiometrie en milieu non aqueux. 
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Exemple 4,t Methyl 2 nicotinate de N-ethyl morpholine. 

Dana un ballon trieol 6qulp<§ comme preeedemment, on 
charge 20,70 g (0,18 mole) de N-morpholyl-2 ethanol-1 et un 
petit morceau de sodium. On porte a 60-70° C Jusqu'a disparition 
5 du sodium, puis on ajoute 27,l8 g (0,18 mole) de methyl-2 nico- 
tinate d'ethyle. Le milieu reactionnel est chauffe a 16O-170 0 C 
pendant 6 heures. AprfeB refroidissement a temperature ambiante, 
1' amino alcoolate de sodium en exces est precipite par 250 ml 
d' ether anhydre et eiimine par filtration. Apres avoir chasse 
10 l'ether du filtrat, on distille le residu sous vide. On reoueille 
7,2 g d 'ester brut (51,2*): Eb Q og = 130° c. 
Monomaieate ipoudre blanche 
T = 150° C 
Analyse : C^fyPfy, C^O^ 

15 calc % N : 7,65 

Tr. 7,67 
par potentiometrie en milieu non aqueux. 
Exemple p.methoxystyryl-6 nicotinate de N-methyl N' ethyl 
pip^razine 

20 a) p.methoxystyryl-6 nicotinate de methyle 

Dans un ballon monocol de 1 litre muni d'un refrige- 
rant, on charge 60,4 g (0,4 mole) de methyl-6 nicotinate de 
methyle, 163,3 g (1,2 mole) d'anisaldehyde, 120 ml d'anhydride 
acetique et 320 ml de xylfene. On porte a reflux pendant 72 

25 heures. On chasse par entralnement a la vapeur l'excfes d'anisal- 
dehyde, l'aeide acetique forme et le xylene. Le residu est essore 
et lave par l» ether (3 x 150 ml). Aprfes sechage pendant 12 heures 
a 60° C on obtient 56,5 g (52,5*) d'un produit aolide (P = 170*0) 
directement utilise pour l'etape suivante. 

30 °) P.methoxystyryl-6 nicotinate de N-methyl N' ethyl 

piperazlne 

Dans un ballon de 250 ml equipe pour les tranaesteri- 
fications (voir exemples precedents) on place 42,7 g (0,3 mole) 
de N-methyl N»-pi P erazinyl-2 ethanol-1 et un morceau de sodium. 
35 On chauffe a 70-90" C pour dissoudre le sodium puis on ajoute 
13,46 g (0,05 mole) de p.methoxystyryl-6 nicotinate de methyle. 
On chauffe a 70" C pendant 8 heures. Aprfes les traitements habi- 
tuels, la distillation permet d'obtenir un ester brut pateux 
d'un poids de 11,10 g (58,2*). 
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Analyse ; CggHgyNjO^ 

calc % N : 11,02 

Tr. 11,57 
par potentiometrle en milieu non aqueux. 
5 Dlmal£ate : poudre jaune 

F = 214-215° C 
Analyse : C 2 2 H 27 N 3V C 8 H 8°8 

calc % N : 6,85 

Tr. 6,76 
10 par potentionietrie en milieu non aqueux. 

Exemple 6: p. mdthoxyphenetyl-6 nicotinate de N-methyl N 1 ethyl 
pipgrazine 

a) p.m£thoxyph£n£tyl-6 nicotinate de methyle 

Dans un ballon h hydrog^ner, on place 25 g (0,096 mole) 
15 de p.methoxy styryl-6 nicotinate de methyle, 300 ml de THF et 10 g 
de nickel de Raney. On hydrogfene a press ion ordinaire et tempera- 
ture ambiante pendant 4 heures. Apres avoir separe le catalyseur 
par filtration et ^vapore le solvant sous vide, on reprend la 
masse residuelle par 500 ml d'hexane. La solution est portee a 
20 reflux sur charbon actif , filtree a chaud et le p.methoxyphenetyl- 
6 nicotinate de methyle cristallise apres refroidissement de la 
solution hexanique. Apres essorage on recueille 14,75 g (58, 2#) 
de cristaux - P « 82° C. 

b) p.methoxyphenethyl-6 nicotinate de N-m6thyl N 1 £thyl 
25 pip&razine 

Dans un ballon de 250 ml 6quip£ pour les transesteri- 
fications on place 21,35 g (0,15 mole) de N-methyl-N'-piperazinyl- 
2 dthanol -1 et un morceau de sodium. On dissout completement le 
sodium par chauffage a 70-90° C et on introduit 13*56 g (0,05 mole) 
30 de p.methoxyphenethyl-6 nicotinate de methyle. On porte a 170° C 
pendant 6 heures et on laisse refroidir. Apres les traitements habi- 
tue Is (separation d 1 amino alcoolate de sodium et d 'amino alcool en 
exces) il reste 13,3 g (69*3#) d'ester pateux non distillable. 
Analyse ^2^29^3°^ 
35 calc % N : 10,96 

Tr. 10,53 
par potentiometrle en milieu non aqueux. 
Dimaleate : poudre blanche 
P = 200° C 
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Analyse : C^H^Ny^, C 8 H 8°8 

calc % N : 6,83 
Tr. 6,76 
par potentiom^trie en milieu non aqueux* 
5 La presents invention a pour objet 1 Utilisation 

en clinique humaine de medicaments comportant I'une des substan- 
ces d^crites ci-dessus, seule ou en association, par voie gene- 
rale, dans les troubles d'origine circulatoire. 

Ces substances sont actives en pharmacologic k la 
10 dose de 10 mg par kg par voie parenterale. 
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REYENDICAT. IOHS 

1. Medicaments ayant des propri^tes vasomotricea et ufcl- 
lisables dans les troubles d'origine eiroulatoire, constituds 
par de nouveaux esters d'aeides nieotiniques substitues en 
position -2 ou en position -6, les deux series de composes 6tant 
schematise'es par les formules suivantes i 



Ponmile 1 Formule 2 

dans lesquelles : 

le radical R est un r£sidu d f aleool aliphatique, arylali- 
phatique, heteroarylaliphatique, ou d'amino-alcool,. 

les radioaux R g et Rg sont des substituants aliphatiques 
substitues ou non contenant de 1 a 20 atomes de carbone; lis 
peuvent Stre £galement des radioaux alcenyl aromatiques ou hete- 
rocyoliques, alcoylaromatiques ou heterocycliques. 

2. Medicaments suivant la revendication 1 dans lesquels 
le radical R est constitue notamroent par l ! un des groupements 
suivants : 



A etant un groupement -CHg -CHg - ou -CH 2 -CH 2 -CHg - 

3. Medicaments suivant la revendication 1 dans lesquels 
les radioaux R g et R g sont constitues par un groupement methyle. 

4. M^dioamentB suivant la revendication 1 dans lesquels 
les radicaux Rg et Rg sont constitues par l'un des groupements 
alcenyl ou alcoylaromatiques tels que ; 
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5. Medicaments suivant les revendications 1, 2, 3 consti- 
tues par les methyl-2 ou methyl-6 nicotinates de : 

N,N-dim*thylaMtiQ,: ethyle ou propyle 
N^N-diethylamino ethyle ou propyle 
N-ethyl ou propyl pyrrolidine 
N-ethyl ou propyl pip^ridine 
N-ethyl ou propyl hexamethylfene amine 
N-ethyl ou propyl morpholine 
N-ethyl ou propyl piperazine 
N-methyl N 1 -ethyl ou propyl piperazine 

6. Medicaments suivant les revendications 1, 2, K consti- 
tu^s par les paramethoxystyryl et phenethyl-2 ou -6 nicotinates 
de: 

N,N-dimethylamino ethyle ou propyle 
N,N-di6thylamino ethyle ou propyle 
N-ethyl ou propyl pyrrolidine 
N-ethyl ou propyl pip^ridine 
N-ethyl ou propyl hexanuSthylfene amine 
N-ethyl ou propyl morpholine 
N-ethyl ou propyl piperazine 
N-methyl N f -ethyl ou propyl piperazine 

7. Medicaments suivant les revendications 1, 2, 4 consti- 
tue B par les dlmethoxy-3,4 styryl et phenethyl-2 ou -6 nicotina- 
tes de : 

N,N dimithylamino ethyle ou propyle 
N,N.diethylamino ethyle ou propyle 
N-ethyl ou propyl pyrrolidine 
N-ethyl ou propyl piperidine 
N-ethyl ou propyl hexamethylfene amine 
N-ethyl ou propyl morpholine 
N-ethyl ou propyl piperazine 
N-roethyl N f -ethyl ou propyl piperazine 
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8. Medicaments suivant les re vendi cations 1, 2, k consti 
tu6s par les trim6thoxy-3>4i5 styryl et phen<Sthyl~2 ou -6 nico- 
tinates de : 

N,N dimSthylamino ethyle ou propyle 
5 N,N di<§thylamino 6thyle ou propyle 

N-£thyl ou propyl pyrrolidine 

N-ethyl ou propyl piperidine 

N-ethyl ou propyl hexamethyl&ne amine 

N-^thyl ou propyl morpholine 
10 N-ethyl ou propyl pip^razine 

N-methyl ou N ! -<Jthyl ou propyl pip<5razine. 



